« En fonction de la prise de Méthadone® maternelle peut-on prévoir l'outcome et l'adaptation néonatale, ainsi que la survenue d'un sevrage néonatal, sa durée et le développement à court terme de l'enfant ? » by BANTE, C.
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   Mémoire	  de	  Maîtrise	  en	  médecine	  No	  1947	  	  	  
«	  	  En	  fonction	  de	  la	  prise	  de	  Méthadone®	  maternelle	  peut-­‐on	  prévoir	  
l’outcome	  et	  l’adaptation	  néonatale,	  ainsi	  que	  la	  survenue	  d’un	  sevrage	  
néonatal,	  sa	  durée	  et	  le	  développement	  à	  court	  terme	  de	  l’enfant	  ?	  »	  
	  	  “	  Depending	  on	  the	  maternal	  Methadone®	  maintenance	  treatment,	  can	  we	  predict	  
the	  neonatal	  adaptation	  and	  outcome,	  including	  the	  occurrence	  of	  the	  neonatal	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Abstract 
	  
Objectif : Le	   but	   de	   cette	   étude	   consiste	   à	   étudier	   un	   éventuel	   lien	   entre	   le	   dosage	   du	   traitement	   de	  substitution	   par	   la	   Méthadone®	   pendant	   la	   grossesse	   et	   les	   issues	   obstétricales	   (rupture	  prématurée	  des	  membranes,	  menace	  d’accouchement	  prématuré),	  ainsi	  que	  néonatales	  (telles	  que	  le	  retard	  de	  croissance	  intrautérin,	  l’adaptation	  néonatale,	  le	  sevrage	  néonatal	  aux	  opiacés	  et	   l’hypoglycémie	  néonatale).	  Nous	  évaluerons	  également	   le	  développement	  psychomoteur	  de	  l’enfant	  à	  court	  terme	  (jusqu’à	  18	  mois	  de	  vie)	  via	  l’échelle	  de	  Griffiths.	  	  
Méthode : Il	  s’agit	  d’une	  étude	  rétrospective	  sur	  50	  femmes	  enceintes	  sous	  Méthadone®	  suivies	  au	  CHUV	  et	  ayant	  accouché	  entre	  les	  années	  2000	  et	  2010,	  ainsi	  que	  sur	  leurs	  enfants	  suivis	  par	  l’Unité	  du	  Développement	   du	   CHUV	   et	   évalués	   moyennant	   l’échelle	   du	   développement	   psychomoteur	  appelée	  Griffiths	   (il	   s’agit	  de	  26	  enfants	  entre	  6-­‐9	  mois	  et	  20	  entre	  18-­‐19	  mois).	  Pour	  ce	   faire,	  nous	   avons	   parcouru	   les	   différentes	   archives	   du	   CHUV	   (informatiques	   et	   papiers)	   dans	   un	  premier	  temps.	  Ces	  données	  ont	  été	  ensuite	  saisies	  dans	  un	  tableau	  Excel	  avant	  d’être	  analysées	  via	  STATA.	  
Résumé des résultats : En	  fonction	  du	  dosage	  de	  la	  Méthadone®,	  27%	  (dose	  plus	  faible)	  à	  47	  %	  (dose	  plus	  élevée)	  des	  femmes	  de	  notre	   collectif	   accouchent	  prématurément	   (p	  =	  0.139).	  48	  %	  de	   leurs	  nouveau-­‐nés	  présentent	  un	  retard	  de	  croissance	  intra-­‐utérin	  (RCIU).	  Ce	  risque	  est	  d’autant	  plus	  élevé	  que	  la	  Méthadone	   est	   faiblement	   dosée	   (p	   =	   0.073).	   Inversement	   au	   RCIU,	   le	   risque	   d’hypoglycémie	  néonatale	  croît	  avec	  la	  dose	  maternelle	  de	  Méthadone®	  (p	  =	  0.148).	  La	  survenue	  du	  syndrome	  de	   sevrage	   néonatal	   aux	   opiacés	   ainsi	   que	   sa	   durée	   sont	   significativement	   plus	   importantes	  lorsque	  le	  dosage	  maternel	  de	  Méthadone	  est	  élevé	  (p	  =	  0.022	  ;	  p	  =	  0.0118)	  ou	  lors	  de	  la	  prise	  concomitante	  de	  benzodiazépines	  (p	  =	  0.004	  ;	  p	  =	  0.0129).	  La	  prise	  d’autres	  substances	  illicites	  a	  elle	  aussi	  tendance	  à	  prolonger	  le	  sevrage	  (p	  =	  0.065).	  	  Entre	  6-­‐9	  mois	  de	  vie,	  il	  y	  a	  plus	  de	  microcéphalie	  (périmètre	  crânien	  inférieur	  au	  P10)	  lorsque	  les	  enfants	  reçoivent	  une	  dose	  plus	  faible	  in	  utéro	  (p	  =	  0.005).	  Le	  développement	  psychomoteur	  est	   quant	   à	   lui	   plus	   favorable	   lorsque	   le	   traitement	   de	   substitution	   est	   fortement	   dosé	   (p	   =	  0.039)	  et	  que	  l’enfant	  vit	  chez	  sa	  mère	  biologique	  (p	  =	  0.050)	  ou	  bénéficie	  d’un	  contact	  maternel	  régulier	  (p	  =	  0.008).	  L’effet	  du	  dosage	  de	  la	  Méthadone®	  (p	  =	  0.683)	  et	  du	  lieu	  de	  vie	  (p	  =	  0.211)	  sur	  le	  développement	  psychomoteur	  ont	  néanmoins	  tendance	  à	  s’estomper	  entre	  18-­‐19	  mois	  de	  vie.	  
Conclusions : Bien	  qu’un	  traitement	  de	  substitution	  par	  la	  Méthadone	  hautement	  dosé	  augmente	  la	  survenue	  et	  la	  durée	  du	  syndrome	  de	  sevrage	  néonatal	  aux	  opiacés,	  il	  y	  a	  maintenant	  des	  indices	  pour	  un	  meilleur	   outcome	   de	   l’enfant	   lorsque	   la	   substitution	   est	   importante	   (moins	   de	   RCIU,	   de	  microcéphalie	   et	   un	   développement	   psychomoteur	   plus	   favorable).	   A	   propos	   de	   l’issue	  néonatale,	   tous	   les	   enfants	   nés	   de	   mères	   toxicodépendantes	   semblent	   être	   à	   risque	  d’hypoglycémie	  néonatale.	  
Implications pratiques : Il	   serait	   désormais	   préférable	   d’augmenter	   les	   doses	   de	   substitution	   des	   futures	   mères	  toxicomanes	   d’autant	   plus	   lorsque	   celles-­‐ci	   le	   réclament	   et	   tous	   leurs	   enfants	   devraient	  bénéficier	   d’une	   alimentation	   précoce	   et	   de	   contrôles	   glycémiques,	   même	   s’ils	   sont	  eutrophiques.	  	  
Mots-clé :	  Méthadone®,	  Grossesse,	  Sevrage,	  Développement	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I. Introduction 
 Selon	  l’American	  Journal	  of	  Obstetrics	  &	  Gynecology	  10%	  des	  femmes	  en	  âge	  de	  procréer	  consomment	   des	   substances	   illicites.	   Enceintes,	   4%	   d’entre	   elles	   déclarent	   en	   avoir	  recours1.	  Parmi	  ces	  molécules,	  on	  peut	  compter	  les	  opiacés	  :	  bien	  que	  probablement	  non	  tératogènes	   pendant	   la	   grossesse,	   ils	   sont	   néanmoins	   responsables	   de	   problèmes	   du	  développement	  fœtal,	  allant	  	  jusqu’à	  la	  mort	  in	  utéro.	  	  Aujourd’hui,	   nous	   savons	   que	   la	   consommation	   d’héroïne	   peut	   être	   substituée	   par	  l’administration	   contrôlée	  de	  Méthadone®.	  Ce	   traitement	   favorise	   l’intégration	   sociale	  et	   permet	   une	   meilleure	   prise	   en	   charge	   néonatale.	   Toutefois	   il	   n’est	   pas	   nécessaire	  d’avoir	  un	  passé	  d’héroïnomane	  pour	  avoir	  recours	  à	  la	  Méthadone®,	  	  il	  peut	  y	  avoir	  une	  consommation	  primaire.	  Dans	  ce	  cas	  la	  Méthadone®	  est	  obtenue	  au	  noir.	  	  Lorsque	   le	   désir	   de	   grossesse	   devient	   une	   réalité,	   la	  majorité	   des	   femmes	   soumises	   à	  cette	   thérapie	   éprouvent	   quotidiennement	   une	   grande	   culpabilité	   vis-­‐à-­‐vis	   de	   leur	  enfant.	  Ce	  sentiment	  croît	  souvent	  en	  fonction	  du	  dosage	  journalier	  de	  Méthadone®.	  J’ai	  notamment	  pu	  m’en	  rendre	  compte	  en	  parcourant	  des	  forums	  internet	  où	  j’ai	  pu	  lire,	  je	  cite	  :	  «	  J'ai	  surtout	  peur	  que	  mon	  futur	  bébé	  reste	  des	  semaines	  à	  l'hôpital	  (ou	  au	  moins	  7	  à	  
15j)	  en	  surveillance	  et	  qu'on	  soit	  séparé...	  Et	   j'ai	  pas	  envie	  qu'il	  commence	  sa	  vie	  par	  des	  
crises	  de	  manque,	  mais	  bon…	  J'accepte	  de	  payer	  pour	  les	  erreurs	  que	  j'ai	  faites	  mais	  là	  on	  
parle	  de	  mon	  futur	  bébé	  et	  je	  culpabilise	  malgré	  le	  fait	  que	  mon	  ami	  soit	  de	  son	  côté,	  très	  
compréhensif	   et	   optimiste.	  »	   (http://forum.doctissimo.fr/sante/alcool-­‐tabac-­‐drogues/methadone-­‐grossesse-­‐sujet_165336_1.htm	   Une	   autre	   patiente	   souffrant	   de	  toxicodépendance	   	   attendant	   son	   secondant	   enfant	   partage	   avec	   nous	   ce	   qu’elle	   a	  éprouvé	  lorsque	  l’équipe	  médicale	  l’a	  informée	  du	  syndrome	  de	  sevrage	  que	  cet	  enfant	  pourrait	   lui	  aussi	   traverser	  «	  […]	  j'en	  avais	  les	  larmes	  au	  yeux	  car	  le	  souvenir	  du	  sevrage	  
de	  ma	   fille	   à	   Reims	   est	   un	   souvenir	   extrêmement	   douloureux	   pour	   nous	   […]	   j'étais	   à	   la	  
limite	   de	   la	   dépression,	   j'ai	  même	   fui	   avec	  ma	   fille	   toute	   une	   après	  midi	   voir	  ma	  psy	   au	  
CSST	  [Centre	  de	  Soins	  Spécifiques	  pour	  Toxicomanes]	  car	  j'en	  pouvais	  plus.	  […]	  J'ai	  comme	  
un	  besoin	  de	  réparation	  par	  rapport	  à	  ma	  première	  grossesse,	  de	  pouvoir	  faire	  mieux	  	  avec	  
ce	  bébé	  que	  ce	  que	  j'ai	  fait	  avec	  ma	  fille	  […]	  »	  (http://www.psychoactif.fr/forum/t9075-­‐p1-­‐Debrifing-­‐sur-­‐deuxieme-­‐grossesse-­‐sous-­‐tso-­‐Methadone.html	  Ces	  témoignages	  	  illustrent	  combien	  ces	  femmes	  désireuses	  de	  donner	  la	  vie	  se	  trouvent	  confrontées	   à	   leurs	   «	  erreurs	  »	   du	   passé	   et	   bien	   souvent	   encore	   du	   présent,	   se	  culpabilisent	   	  devant	   les	   souffrances	  de	   leur(s)	   enfant(s)	   et	   sont	  désespérées	   face	  à	   la	  séparation	   induite	   par	   le	   séjour	   hospitalier.	  Mère	   et	   enfant	   sont	   ainsi	   pénalisés	   et	   les	  séquelles	  peuvent	  être	  importantes.	  	  Une	   fois	   ce	   sevrage	   surmonté,	   ces	   enfants	   sont	   encore	   susceptibles	   de	   	   rencontrer	  d’autres	   écueils.	   Ils	   peuvent	   non	   seulement	   présenter	   un	   retard	   dans	   leur	   croissance	  staturo-­‐pondérale,	   mais	   également	   dans	   leur	   développement	   psychomoteur	   et	   dans	  l’apprentissage	  des	  acquisitions.	  Cela	  peut	  encore	  être	  influencé	  par	  le	  milieu	  social	  dans	  lequel	  ils	  évoluent	  	  Quel	   rôle	   tient	   vraiment	   le	   dosage	   de	   la	   Méthadone®	   maternelle	   dans	   cette	  problématique	  ?	   Y	   a-­‐t-­‐il	   une	   relation	   évidente	   de	   cause	   à	   effet	   entre	   le	   dosage	   de	   la	  Méthadone®	  maternelle	  et	  l’issue	  néonatale,	  le	  	  sevrage	  ou	  encore	  le	  développement	  de	  l’enfant	  ?	  Voilà	  plusieurs	  questions	  auxquelles	  notre	  étude	  va	  tenter	  de	  répondre.	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II. Problématique  
 
 
But de l’étude :	  	  
	  Ce	   travail	   de	   Master	   a	   pour	   premier	   but	   d’étudier	   la	   relation	   entre	   la	   dose	   de	  Méthadone®	  et	  le	  développement	  néonatal,	  l’issue	  obstétricale,	  la	  survenue	  du	  sevrage	  et	  le	  développement	  psychomoteur	  de	  l’enfant	  jusqu’à	  18	  mois.	  	  Dans	   l’ensemble,	   cette	   étude	   s’efforcera	   de	   mieux	   appréhender	   les	   risques	   liés	   à	   la	  consommation	   de	   Méthadone®	   pour	   permettre	   une	   meilleure	   approche	   des	   mères	  dépendantes	  et	  de	  leurs	  enfants.	  
 
 




Préambule : 	  Au	  début	  de	  mon	  travail,	  j’ai	  commencé	  par	  étudier	  la	  littérature	  existante	  sur	  le	  dosage	  de	   la	   Méthadone®	   et	   le	   sevrage	   néonatal,	   ainsi	   que	   le	   développement	   ultérieur	   de	  l’enfant.	  	  	  En	  parallèle	   j’ai	  élaboré	  un	  protocole	  d’étude	  destiné	  à	   la	  Commission	  d’Ethique.	   J’y	  ai	  détaillé	  toute	  la	  méthodologie,	  ainsi	  que	  les	  critères	  d’inclusions.	  J’ai	   ensuite	   parcouru	   Archimed,	   les	   archives	   informatisées	   du	   CHUV,	   pour	   trouver	   le	  maximum	   de	   données	   maternelles	   nécessaires	   à	   l’étude.	   Ces	   données	   ont	   été	   saisies	  dans	   un	   fichier	   Excel.	   J’ai	   aussi	   fait	   appel	   à	   l’Unité	   de	   Développement	   de	   l’enfant	   du	  CHUV	  pour	  les	  dossiers	  médicaux	  des	  enfants.	  Pour	   les	   statistiques	   j’ai	   eu	   recours	   au	   Dr	   David	   Baud,	   gynécologue-­‐obstétricien	   au	  CHUV.	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Population, Interaction, Comparaisons, Outcome : 
	  
Setting	  de	   l’étude	   :	  L’étude	   a	   eu	   lieu	   à	   la	  Maternité	   avec	   la	   collaboration	   de	   l’Unité	   de	  Développement	  de	  l’enfant	  du	  CHUV,	  à	  Lausanne.	  
Critères	   d’inclusion	   :	  L’étude	   a	   inclus	   toutes	   les	   femmes	   enceintes	   sous	   traitement	   de	  Méthadone®	  suivies	  au	  CHUV	  entre	  2000	  et	  2010	  et	  y	  ayant	  accouché.	  
Taille	  de	  l’échantillon	  :	  50	  patientes,	  ainsi	  que	  leurs	  enfants	  ont	  été	  éligibles	  pour	  l’étude	  Nous	   avons	  pu	   retrouver	   les	  dossiers	  médicaux	  de	  44	  nouveau-­‐nés	  parmi	   lesquels	  38	  ont	  été	  vus	  à	   l’Unité	  du	  Développement	  du	  CHUV	  (26	  enfants	  entre	  6-­‐9	  mois,	  20	  entre	  18-­‐19	  mois).	  
Design	  de	  l’étude	  : Il	  s’agit	  d’une	  étude	  rétrospective	  basée	  sur	  les	  dossiers	  médicaux. 
Interventions	  :	  Nous	  avons	  	  examiné	  les	  dossiers	  médicaux	  des	  mères	  en	  les	  subdivisant	  en	  trois	  groupes	  selon	  leur	  consommation	  :	  	   a)	  	  Patientes	  sous	  Méthadone®	  uniquement.	  b)	  	  Patientes	  sous	  Méthadone®	  et	  Benzodiazépines	  	  	   c)	  	  Patientes	  sous	  Méthadone®	  consommant	  activement	  d’autres	  	  	   	  	  	  	  	  	  substances	  	  illicites	  	  	  Dans	   un	   deuxième	   temps,	   nous	   avons	   encore	   divisé	   nos	   groupes	   selon	   le	   dosage	   de	  	  Méthadone®	   le	   dernier	  mois	   de	   grossesse.	   Finalement,	   nous	   avons	   comparé	   dans	   les	  différents	   sous-­‐groupes,	  moyennant	   diverses	   scores	   cliniques,	   le	   sevrage	   néonatal,	   les	  malformations	   congénitales	  et	   le	  développement	  de	   l’enfant	  au	   cours	  des	  18	  premiers	  mois	  	  de	  vie.	  
Outcome	  (issue	  clinique)	  :	  Le	  but	  de	  l’étude	  consiste	  à	  déterminer	  si	  une	  dose	  plus	  faible	  de	  Méthadone®	  permet	  de	  diminuer	   ses	   effets	  néfastes	   sur	   le	   fœtus	   et	   l’enfant.	  Ainsi,	  nous	   tenterons	   de	   répondre	   aux	   questions	   ci-­‐dessous.	   Cependant,	   en	   raison	   de	   notre	  collectif	   restreint,	   cette	   étude	   vise	   plutôt	   à	   trouver	   des	   tendances	   que	   des	   résultats	  statistiquement	  significatifs.	  	  	  
	  
Quelle	  est	  l’influence	  du	  dosage	  de	  la	  Méthadone®	  sur	  :	  1. Les	  malformations	  fœtales	  	  2. Le	  sevrage	  	  a. L’allaitement	  joue-­‐t-­‐il	  un	  rôle	  dans	  la	  survenue	  du	  sevrage	  ?	  	  	  3. Peut-­‐on	  observer	  une	  différence	  entre	   les	   sous-­‐groupes	  dans	   le	  développement	  psychomoteur	  de	  l’enfant	  au	  cours	  des	  18	  premiers	  mois	  de	  vie	  ?	  	  	  4. La	   prise	   d’une	   autre	   substance	   illicite	  :	   Que	   peut-­‐on	   dire	   de	   l’influence	   de	   ces	  substances	  sur	  le	  développement	  de	  l’enfant	  ?	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Difficultés rencontrées : 
 Tout	  d’abord,	  j’aimerais	  mentionner	  que	  c’est	  à	  l’occasion	  de	  ce	  travail	  de	  maîtrise	  que	  j’ai	  été	  confrontée	  pour	  la	  première	  fois	  à	  une	  étude	  scientifique.	  Je	  n’avais	  auparavant	  encore	  jamais	  réalisé	  un	  travail	  aussi	  complet	  et	  conséquent	  ni	  été	  confrontée	  à	  devoir	  élaborer	  un	  protocole	  d’étude,	  récolter	  autant	  de	  données	  et	  les	  interpréter	  par	  la	  suite.	  	  	  De	  plus,	  cette	  étude	  fait	  appel	  à	  des	  connaissances	  médicales	  souvent	  bien	  spécifiques	  et	  qui	  ne	  m’étaient	  pas	  encore	  familières	  à	  ce	  moment-­‐là.	  	  	  Cette	  expérience	  m’a	  été	  bénéfique	  puisqu’elle	  m’a	  aidée	  à	  développer	  mon	  autonomie	  et	  l’expérience	  acquise	  me	  sera	  utile	  dans	  mon	  futur	  professionnel.	  	  	  	  	  	  





Taille	  de	  notre	  échantillon	  :	  Au	  final,	  50	  femmes	  ont	  pu	  être	  incluses	  dans	  notre	  étude.	  	  
Origine	  maternelle	  :	   54%	   de	   nos	   patientes	   sont	   suisses,	   34%	   viennent	   de	   l’Europe	   du	  Sud,	  6%	  de	   l’Europe	  de	   l’Ouest	  et	  une	  minorité	  est	  originaire	  soit	  de	   l’Europe	  de	   l’Est,	  d’Asie	  ou	  d’Inde	  (2%	  à	  chaque	  fois).	  	  
Age	  maternel	  :	  L’âge	  maternel	  moyen	  au	  moment	  de	  la	  grossesse	  est	  de	  32.54	  ans	  (±	  4.85	  SD).	  	  	  
Gestité	  /	  Parité	  :	  La	  moitié	  des	  femmes	  sont	  nullipares	  au	  moment	  de	  leur	  grossesse.	  	  	  Désir	   de	   grossesse	  :	   Seulement	   18	   %	   des	   grossesses	   résultent	   planifiées	   et	   50%	   se	  trouvent	  être	  des	  grossesses	  surprises,	  parmi	  lesquelles	  26%	  ont	  été	  très	  bien	  investies,	  alors	  que	  24%	  restent	  non	  désirées,	  mais	  poursuivies.	  	  Notons	  que	  nous	  n’avons	  pas	  d’information	  pour	  	  le	  32%	  des	  grossesses	  restantes.	  	  




 Une	   équipe	   spécialisée	   s’est	   chargée	   d’interroger	   les	   futures	   mères	   sur	   leurs	  consommations.	   Comme	   cette	   relation	   thérapeutique	   était	   exclusivement	   basée	   sur	   la	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confiance,	  des	  tests	  urinaires	  de	  dépistage	  toxicologique	  n’ont	  pas	  été	  effectués.	  Ainsi	  il	  peut	   y	   avoir	   un	   biais	   dans	   ces	   résultats	   sous	   forme	   d’une	   sous-­‐estimation	   de	   la	  consommation	  réelle.	  	  12%	  des	   patientes	   ne	   prennent	   que	   leur	   substitution	  de	  Méthadone®,	   les	   autres	   	   ont	  une	   co-­‐dépendance	   à	   diverses	   substances.	   La	   consommation	   de	   plus	   de	   100	  mg/j	   de	  Méthadone®	  concerne	   le	  34	  %	  de	  notre	   collectif.	   Le	   tabac	  n’a	  pas	   été	   compté	   comme	  consommation	  annexe.	  	  	  









12%	   6%	  2%	  
Consommations	  
Méthadone®+1	  substance	  Méthadone®+2	  substances	  Méthadone®+3	  substances	  Méthadone®+4	  substances	  Méthadone®+5	  substances	  Méthadone®+6	  substancse	  
0%	   10%	   20%	   30%	   40%	   50%	   60%	   70%	   80%	   90%	   100%	  Tabac	  
THC	  OH	  
BZD	  Cocaïne	  
Héroine	  suspendue	  	  Héroïne	  en	  continu	  
98%	  50%	  
28%	   71%	  
36%	  28%	  
7%	  





RPM	  MAP	  RCIU	  
Devenir obstétrical :	  	  65.31	   %	   de	   nos	   patientes	   accouchent	   à	   terme,	   mais	   l’âge	   gestationnel	   moyen	   est	   de	  36.76	   semaines	   d’aménorrhée	   (SA)	   ±	   3.05	   SD.	   En	   ce	   qui	   concerne	   les	   naissances	  prématurées,	  elles	  concernent	  34.69	  %	  de	  nos	  enfants	  dont	  82	  %	  sont	  nés	  entre	  32	  et	  36	  SA,	  12	  %	  à	  30	  SA,	  et	  un	  seul	  (6%)	  à	  26	  SA.	  Ces	  naissances	  sont	  précipitées	  en	  partie	  par	  une	   rupture	   prématurée	   des	   membranes	   (RPM	  ;	   20.41%	   des	   patientes),	   une	   menace	  d’accouchement	   prématuré	   (MAP	  ;	   22.45%)	   et	   le	   diagnostic	   de	   retard	   de	   croissance	  (<P10)	  (RCIU	  ;	  29.4%).	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Le	  taux	  global	  de	  césarienne	  atteint	  les	  61.22%.	  	  Dans	   l’ensemble,	   48	   %	   des	   enfants	   présentent	   un	   retard	   de	   croissance	   (RCIU)	   à	   la	  naissance	  avec	  un	  poids	  inférieur	  au	  P10.	  Celui-­‐ci	  se	  situe	  même	  en	  dessous	  du	  P3	  pour	  32	  %	  de	  ces	  nouveau-­‐nés.	  Ce	  paramètre	  nous	  a	  semble	  pertinent	   	  et	   il	  a	  été	  étudié	  en	  fonction	  du	  dosage	  de	  Méthadone®.	  	  	  	  
Issues néonatales : 
 L’adaptation	   néonatale	   est	   globalement	   bonne	   avec	   un	  APGAR	  moyen	   à	   5	  minutes	   de	  9.02	  (un	  seul	  enfant	  présentait	  un	  APGAR	  de	  6	  à	  5	  minutes	  de	  vie)	  avec	  un	  pHa	  compris	  entre	  7.18	  et	  7.39.	  Il	  faut	  néanmoins	  mentionner	  qu’un	  nouveau-­‐né	  est	  mort-­‐né	  dans	  les	  suites	  d’une	  overdose	  maternelle	  et	  une	  mère	  a	  accouché	  à	  Genève,	  ils	  ont	  donc	  dû	  être	  exclus	  de	  l’étude.	  	  Trente-­‐huit	  sur	  quarante-­‐sept	  nouveau-­‐nés	  doivent	  être	  hospitalisés	  en	  Néonatologie	  en	  raison	  d’un	  sevrage,	  9	  enfants	  ne	  font	  pas	  de	  sevrage.	  L’évolution	   néonatale	   immédiate	   est	   marquée	   essentiellement	   par	   l’hypoglycémie	  néonatale	  (29.8%	  =	  14	  enfants	  de	  tout	  poids	  confondus).	  Globalement	  un	  syndrome	  de	  détresse	   respiratoire	   (SDR)	   touche	   20	   nouveau-­‐nés	   (45.5	   %)	   d’un	   âge	   gestationnel	  moyen	  de	  35.05	  SA	  (±	  3.62	  SD).	  Par	  contre,	  seulement	  trois	  cas	  sur	  quarante-­‐sept	  (6.4	  %),	   nés	   à	   26,	   30	   et	   36	   SA,	   font	   des	   complications	   respiratoires	   sur	   une	   MMH	   (une	  pathologie	  respiratoire	  liée	  au	  manque	  de	  surfactant	  dû	  à	  l’immaturité	  pulmonaire)	  ou	  de	  type	  apnée.	  	  	  Au	  niveau	  alimentaire,	  26	  %	  des	  enfants	  bénéficient	  d’un	  allaitement	  maternel.	  Un	   syndrome	   de	   sevrage	   touche	   80.9	   %	   des	   enfants.	   Cet	   état	   se	   caractérise	   par	   une	  hyperactivité	  du	  système	  nerveux	  autonome	  (tremblements,	  éternuements),	  de	  troubles	  respiratoires	   (polypnée	   pouvant	   aller	   jusqu’à	   une	   alcalose	   respiratoire),	   digestifs	  (diarrhées,	   vomissements),	   alimentaires	   (succion	   frénétique	   inefficace)	   et	  neurologiques	   (mouvements	  anormaux,	   convulsions	  voir	   coma),	   ainsi	  que	   relationnels	  (ces	  bébés	  sont	  réputés	  être	  pénibles	  à	  cause	  de	  leur	  irritabilité	  et	  de	  leurs	  cris	  aigus,	  ce	  qui	  peut	  mettre	  en	  péril	  la	  relation	  mère-­‐enfant)(voir	  les	  signes	  du	  sevrage	  néonatal	  aux	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opiacés	   et	   le	   Score	  de	  Finnegan	  qui	   sert	   à	  mesurer	   son	   intensité	  dans	   les	   tableaux	   ci-­‐dessous)3,	  18	  :	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Au	  sein	  de	  notre	  collectif,	   la	  durée	  moyenne	  d’hospitalisation	  est	  de	  60	   jours	   (59.59	  ±	  35.19).	   Pendant	   leur	   séjour	   la	   dose	   moyenne	   de	   morphine	   administrée	   est	   de	   678	  mcg/kg/j	  sur	  une	  moyenne	  de	  49	  jours.	  Une	  dose	  supérieure	  à	  1000	  mcg/kg/j	  doit	  être	  administrée	  chez	  15%	  des	  bébés.	  Lorsque	  non	  seulement	  un	  sevrage	  aux	  opiacés	  mais	  aussi	   à	   d’autres	   substances	   est	   suspecté,	   le	   bébé	   est	   également	   traité	   par	   d’autres	  médicaments.	  Ainsi,	  le	  phénobarbital	  est	  administré	  à	  32%	  des	  nourrissons	  à	  une	  dose	  moyenne	   de	   5.93	  mg/kg,	   le	   chlorpromazine	   à	   deux	   nouveau-­‐nés	   (5%),	   le	  midazolam,	  tout	  comme	  le	  clonazépam	  à	  un	  enfant.	  	  	  
Malformations vs séquelles de la prématurité : 
	  Nous	   n’avons	   pas	   retrouvé	   un	   taux	   	   de	   malformations	   majoré	   par	   la	   prise	   de	  Méthadone®.	  	   	  	  	  	  





Le timing des acquisitions : 






Moyenne	  	   7.31	  semaines	   5.22	  mois	   3.97	  mois	   7.15	  mois	   14.5	  mois	   16.21	  mois	  
SD	   ±	  4.23	   ±	  3.09	   ±	  2.04	   ±	  3.74	   ±	  7.37	   ±	  8.0	  
Médiane	  
4,	  12	  
6	  semaines	  	   	   	   6	   (dos	  rond)	   à	  8	   mois	  (dos	  droit)	  	  













12.80%	  Séquelles	  de	  prématurité	  aucune	  
kystes	  hémorragiques	  leucomalacie	  
calci}ications	  vasculaires	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V. La question du dosage de la Méthadone® 	  	  Comme	   nos	   patientes	   ont	   eu	   des	   dosages	   de	   Méthadone®	   très	   différents	   en	   fin	   de	  grossesse,	  nous	  avons	  choisi	  de	  les	  regrouper	  en	  deux	  puis	  trois	  groupes.	  Dans	  l’analyse	  bimodale,	  nous	  avons	  regroupé	  toutes	  les	  femmes	  qui	  recevaient	  moins	  de	  100	  mg/j	  de	  Méthadone®	  (66%)	  et	  celles	  qui	  en	  recevaient	  plus	  de	  100	  mg/j	  (34	  %).	  Dans	  l’analyse	  trimodale,	  nous	  avons	  subdivisé	  le	  collectif	  en	  fonction	  du	  traitement	  :	  moins	  de	  50	  mg/j	  (40	  %),	  celles	  entre	  50	  et	  100	  mg/j	  (26%)	  et	  celles	  qui	  en	  recevaient	  plus	  de	  100	  mg/j	  (34	  %).	  
 
 
Consommations annexes :	  	  	  La	  co-­‐dépendance	  est	  invariablement	  présente	  en	  fonction	  du	  dosage	  de	  Méthadone®	  :	  84.9	  %	  pour	   le	  groupe	  de	  moins	  de	  100	  mg/j	  de	  Méthadone®	  et	  94.1	  %	  dans	  celui	  de	  plus	  de	  100	  mg/j	  (valeur	  p	  selon	  1-­‐sided	  Fisher	  exact	  =	  0.324).	  	  	  
Les benzodiazépines (BZD) : Dans	  notre	  étude,	  28.6	  %	  (quatorze	   futures	  mères)	  n’ont	  pas	   recours	  aux	  BZD	  et	  8	  %	  (quatre	   mères)	   les	   ont	   arrêtées	   en	   début	   de	   grossesse.	   Les	   trente-­‐et-­‐une	   femmes	  restantes	  en	  ont	  consommé	  tout	  au	  long	  de	  la	  grossesse	  (63	  %).	  En	  conclusion,	  71%	  des	  enfants	  ont	  été	  exposés	  à	  un	  moment	  ou	  un	  autre	  de	  leur	  vie	  fœtale	  à	  cette	  catégorie	  de	  médicament.	  Lorsque	  l’on	  compare	  la	  prise	  de	  BZD	  en	  fonction	  de	  l’absorption	  de	  Méthadone®	  il	  est	  intéressant	  de	  relever	  qu’elle	  est	  plus	  importante	  dans	  le	  groupe	  qui	  reçoit	  une	  dose	  de	  Méthadone®	   supérieure	   à	   100	  mg/j,	   88.2	  %	   versus	   62.5	  %	   (moins	   de	   100	  mg/j).	   Ce	  résultat,	  bien	  que	  non	  significatif	  (valeur	  p	  selon	  1-­‐sided	  Fisher’s	  exact	  =	  0.055),	  tend	  à	  illustrer	  une	  tendance	  à	  la	  consommation	  de	  psychotropes	  anxiolytiques	  ou	  sédatifs	  lors	  d’une	  prise	  importante	  de	  Méthadone®.	  	  	  
La cocaïne : La	  consommation	  de	  cocaïne	  est	  absente	  chez	  64	  %	  de	  nos	  patientes	  (32	  sur	  50).	  Parmi	  les	  36	  %	  restantes,	  12	  %	  parviennent	  à	  arrêter	  cette	  consommation	  	  lors	  de	  la	  grossesse	  (12	  %	  =	  6	  patientes),	  mais	  24	  %	  en	  consomment	  activement	   jusqu’à	   la	   fin	  (24	  %	  =	  12	  patientes).	  De	  ce	  fait,	  36	  %	  des	  bébés	  de	  notre	  étude	  y	  sont	  exposés.	  Nous	   constatons	   une	   consommation	   très	   légèrement	   plus	   élevée	  de	   cocaïne	  parmi	   les	  femmes	  sous	  un	  traitement	  de	  substitution	  inférieur	  :	  44.4	  %	  des	  femmes	  avec	  une	  dose	  inférieure	   à	   100	  mg/j	   de	  Méthadone®	   en	   consomment	   pour	   38.4	  %	   de	   celles	   qui	   en	  nécessitent	   d’avantage.	   Cette	   valeur	   n’est	   pas	   statistiquement	   significative	   (valeur	   p	  selon	  1-­‐sided	  Fisher’s	  exact	  =	  0.5).	  	  	  
THC : La	   moitié	   des	   futures	   mères	   ont	   recours	   au	   THC.	   Cette	   consommation	   est	   elle	   aussi	  indépendante	  de	  la	  dose	  de	  Méthadone®. 
	   13	  
LSD et amphétamines : Ces	   substances	   sont	   très	   peu	   présentes	   dans	   notre	   collectif,	   elles	   concernent	   deux	  patientes	  consommant	  moins	  de	  100	  mg/j	  de	  Méthadone®.	   	  
Alcool : Bien	  que	  rarement	  dépisté	  chez	  les	  femmes,	  quatorze	  de	  nos	  futures	  mères	  avouent	  une	  consommation	   régulière	   d’alcool	   (28%).	   Cette	   substance	   accompagne	   fréquemment	   la	  consommation	  de	  drogues	  illicites.	  	  





Issues obstétricales : 	  	  Abordons	   maintenant	   les	   issues	   obstétricales	   selon	   le	   dosage	   gestationnel	   de	   la	  Méthadone®.	  	  	  
Rupture prématurée des membranes (RPM) : 	  L’analyse	   bimodale	  montre	   un	   taux	   de	   RPM	  de	   15	  %	   pour	   un	   dosage	   inférieur	   à	   100	  mg/j	   de	   Méthadone®.	   Ce	   taux	   double	   avec	   un	   dosage	   plus	   généreux	   (valeur	   p	   selon	  Pearson	   chi2	   =	   0.232).	  Nous	   ne	   pouvons	   donc	   pas	   conclure	   à	   une	   relation	   de	   cause	   à	  effet	  de	  la	  Méthadone®	  sur	  la	  RPM.	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Issues néonatales : 	  
 
Age gestationnel : 	  Dans	   notre	   étude	   27	  %	   des	  mères	   recevant	  moins	   de	   100	  mg/j	   de	  Méthadone®	   ont	  accouché	   prématurément.	   Ce	   taux	   augmente	   à	   47	  %	   si	   le	   dosage	   de	  Méthadone®	   est	  supérieur	  à	  100	  mg/j.	  	  Ce	  résultat	  n’est	  pas	  statistiquement	  significatif	  (valeur	  p	  selon	  1-­‐sided	  Fisher’s	  exact	  =	  0.139).	  	  	  
 
RCIU en fonction de l’âge gestationnel : 	  L’analyse	   bimodale	   démontre	   une	   corrélation	   presque	   statistiquement	   significative	  entre	  le	  dosage	  de	  la	  Méthadone®	  et	  le	  RCIU	  (valeur	  p	  de	  0.073	  selon	  1-­‐sided	  Fisher’s	  exact).	  Contrairement	  à	  ce	  que	   l’on	  pourrait	  croire,	   il	  y	  a	  plus	  du	  double	  de	  retards	  de	  croissance	   intra-­‐utérins	   dans	   le	   groupe	   qui	   bénéficie	   de	   moins	   de	   100	   mg	   de	  Méthadone®	  par	  jour.	  En	  effet,	  seulement	  17.7	  %	  des	  enfants	  (3	  sur	  17)	  présentent	  un	  RCIU	  si	   leur	  mère	  prend	  plus	  de	  100	  mg/j	  de	  Méthadone®,	  contre	  42.4	  %	  (14	  enfants	  sur	  33)	  si	  celle-­‐ci	  en	  a	  moins	  de	  100	  mg	  par	  jour.	  	  
 
Périmètre crânien : 	  Le	  périmètre	  crânien	  (PC)	  moyen	  des	  enfants	  de	  mères	  substituées	  par	  plus	  de	  100	  mg/j	  est	  de	  31.6	  cm	  	  (±	  0.50	  SD)	  contre	  32.1	  cm	  (±	  0.65	  SD)	  si	  la	  substitution	  était	  inférieure	  à	  10	  mg/j.	  Ce	  résultat	  n’est	  pas	  statistiquement	  significatif	  (valeur	  p	  =	  0.270).	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Syndrome de sevrage 	  	  Le	  sevrage	  est	  présent	  chez	  80	  %	  de	  nos	  nouveau-­‐nés	  et	  nécessite	   	  une	  hospitalisation	  en	  Néonatologie	  du	  CHUV	  puis	  éventuellement	  à	  l’HEL	  (Hôpital	  de	  l’Enfance).	  L’analyse	  trimodale	  démontre	  d’une	  manière	  statistiquement	  significative	  une	  forte	  augmentation	  de	   l’incidence	   du	   syndrome	   de	   sevrage	   chez	   le	   nouveau-­‐né	   en	   fonction	   des	   doses	   de	  Méthadone®	  pendant	   la	   grossesse	   (valeur	  p	   selon	  Pearson	   chi2	  =	  0.022).	  Ainsi,	   59	  %	  des	  enfants	  exposés	  à	  une	  dose	  maternelle	   allant	   jusqu’à	  50	  mg/j	  ont	  à	   surmonter	  un	  sevrage,	  contre	  92-­‐93%	  de	  ceux	  exposés	  à	  une	  dose	  supérieure	  (92.3	  %	  pour	  un	  dosage	  compris	   entre	  50	  et	  100	  mg/j	  de	  Méthadone®,	  93.3	  %	  pour	  une	  dose	  au-­‐delà	  de	  100	  mg/j).	  	  
 
Jours d’hospitalisation : 	  En	  parallèle,	  il	  existe	  une	  corrélation	  claire	  entre	  la	  dose	  maternelle	  de	  Méthadone®	  et	  la	   durée	   d’hospitalisation	   du	   nouveau-­‐né.	   La	   durée	   moyenne	   d’hospitalisation	   est	   de	  43.7	   jours	   (±	   31.5	   SD)	   pour	   un	   fœtus	   exposé	   à	  moins	   de	   10	  mg/j	   de	  Méthadone®	  en	  intra-­‐utérin	   et	   de	   71.3	   jours	   (±	   37.4	   SD)	   en	   moyenne	   pour	   celui	   qui	   en	   reçoit	  quotidiennement	  plus	  de	  100mg/j	  (valeur	  p	  =	  0.0118).	  La	  durée	  d’hospitalisation	  est	  en	  moyenne	  de	  29.2	  jours	  si	  la	  mère	  prend	  exclusivement	  son	  traitement	  substitutif	  par	  Méthadone®.	  Cependant,	   lorsqu’elle	  a	  recours	  à	  une	  co-­‐dépendance	   à	   d’autres	   substance	   illicites,	   la	   durée	   moyenne	   d’hospitalisation	   de	   son	  nouveau-­‐né	  est	  de	  54.9	  jours.	  Ce	  résultat	  n’est	  pas	  statistiquement	  significatif	  (valeur	  p	  =	  0.065).	  
 
 
Le moment du sevrage : 	  Que	   la	   dose	   soit	   inférieure	   à	   10	   mg	   ou	   supérieure	   à	   100	   mg,	   le	   sevrage	   survient	   en	  moyenne	  entre	  41	  heures	  (100	  mg/j	  et	  plus)	  et	  42	  heures	  (moins	  de	  10	  mg/j)	  après	  la	  naissance	  (valeur	  p	  =	  0.527).	  Parmi	  les	  enfants	  des	  mères	  qui	  ont	  consommé	  que	  de	  la	  Méthadone®	  pendant	   leur	  grossesse	   (5	   femmes),	  uniquement	  deux	  de	   leurs	  nouveau-­‐nés	   présentent	   un	   sevrage	   :	   le	   premier	   bébé	   a	   été	   exposé	   in	   utéro	   à	   212	   mg/j	   de	  Méthadone®	  et	  commence	  son	  sevrage	  12	  heures	  après	  sa	  naissance,	  et	  le	  deuxième	  a	  reçu	  50	  mg/j	  in	  utéro	  et	  montre	  des	  signes	  de	  sevrage	  à	  48h.	  	  	  
 
Le rôle des benzodiazépines dans le sevrage : 
 Les	  nouveau-­‐nés	  soumis	  à	   la	  prise	  maternelle	  de	  BZD	  font	  quasi	  tous	  un	  sevrage	  (92.6	  %)	   alors	   que	   parmi	   ceux	   non	   soumis	   sept	   sur	   treize	   enfants	   (53.9	   %)	   subissent	   un	  sevrage	   néonatal.	   L’arrêt	   des	   BZD	   pendant	   la	   grossesse	   réduit	   ce	   taux	   à	   75%	   (trois	  enfants	   sur	   quatre).	   Cette	   association	   entre	   la	   prise	   de	   benzodiazépines	   et	   le	   sevrage	  néonatal	   est	   fortement	   significative	   (valeur	   p	   selon	   Fisher’s	   exact	   =	   0.009).	   Cette	  différence	  reste	  statistiquement	  significative	  lorsque	  la	  mère	  interrompt	  la	  prise	  de	  BZD	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(valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.004).	  En	  d’autres	  termes,	  la	  prise	  de	  BZD	  à	  un	  moment	  ou	  un	  autre	  de	  la	  grossesse	  expose	  d’office	  le	  nouveau-­‐né	  à	  un	  sevrage.	   
	  
Le	   rôle	   des	   BZD	   dans	   les	   jours	   d’hospitalisation	  :	  Qui	   dit	   sevrage	   dit	   hospitalisation	   et	  cette	  dernière	  est	  prolongée	  de	  manière	  statistiquement	  significative	  lorsque	  la	  mère	  a	  consommé	   des	   BZD.	   En	   effet,	   lorsque	   la	   future	   mère	   n’a	   jamais	   pris	   ce	   psychotrope	  pendant	  sa	  grossesse,	  la	  durée	  moyenne	  d’hospitalisation	  de	  son	  bébé	  est	  de	  33	  jours	  (±	  37.5	  SD).	  Cependant,	  si	  elle	  en	  a	  eu	  recours	  à	  un	  moment	  ou	  un	  autre	  de	  sa	  grossesse,	  ou	  pendant	   	   celle-­‐ci,	   la	  durée	  moyenne	  d’hospitalisation	  de	   son	  enfant	  est	  plus	   longue	  de	  presque	   27	   jours	   (51.6	   ±	   25.1	   SD).	   Cette	   différence	   est	   statistiquement	   significative	  (valeur	  p	  =	  0.0129).	  	  	  
 
Le rôle de l’allaitement : 	  L’allaitement	   semble	   avoir	   un	   rôle	   protecteur	   quant	   à	   la	   survenue	   d’un	   syndrome	   de	  sevrage	  néonatal	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.131).	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Issues développementales :  
 Tous	   les	   enfants	   nés	   des	   mères	   de	   notre	   collectif	   qui	   ont	   dû	   être	   hospitalisés	   en	  Néonatologie	   sont	   convoqués	   pour	   un	   suivi	   à	   l’Unité	   du	  Développement	   du	   CHUV.	   En	  raison	  du	  nombre	  important	  d’enfants	  perdus	  de	  vue,	  notre	  collectif	  des	  nouveau-­‐nés	  se	  réduit	  considérablement.	  Nous	  avons	  considéré	  les	  examens	  standards	  réalisés	  entre	  6-­‐9	  mois	  (effectués	  auprès	  de	  26	  bébés)	  et	  entre	  18-­‐19	  mois	  (20	  bébés).	  Sept	  enfants	  ont	  été	  vus	  plus	  tardivement,	  entre	  30	  et	  32	  mois,	  mais	  s’agissant	  d’un	  examen	  de	  rattrapage	  ils	  n’ont	  pas	  été	  pris	  en	  considération	  par	  manque	  de	  référentiel.	  Notons	  que	  60	  %	  des	  enfants	  de	  notre	  étude	  ont	  été	  exposés	   in	  utero	  à	  un	  dosage	  de	  Méthadone®	  supérieur	  à	  50	  mg/j	  et	  34%	  à	  plus	  de	  100	  mg/j.          
 
Entre 6-9 mois : 	  
Généralités	  :	  Vingt-­‐six	   bébés	   sur	   les	   quarante-­‐quatre	   qui	   ont	   fait	   un	   sevrage	   sont	   vus	  entre	  six	  et	  neuf	  mois	  par	  l’Unité	  du	  Développement	  du	  CHUV.	  Ils	  ont	  une	  taille	  moyenne	  de	  66.7	  cm	  (±	  20.9	  SD),	  pèsent	  en	  moyenne	  7.4	  kg	  (±	  2.2	  SD)	  et	   leur	  PC	  moyen	  est	  de	  43.3	  cm	  (±	  11.3	  SD)	  :	  43.5	  cm	  pour	  les	  garçons	  et	  de	  43.0	  cm	  pour	  les	  filles.	  Huit	  enfants	  sur	   les	  vingt-­‐six	  pour	   lesquels	  nous	  possédons	  cette	   information	   (30.8%)	  présentent	  un	   strabisme,	  dont	  un	   est	   au	  bénéfice	  d’un	   traitement	  par	  occlusion	   (cette	  anomalie	  oculaire	  est	  typique	  pour	  une	  exposition	  fœtale	  aux	  opiacés).	  Le	  QD	  (quotient	  développemental)	  sur	  l’échelle	  de	  Griffiths	  est	  en	  moyenne	  de	  95.8	  (±	  38.7	  SD),	  c’est-­‐à-­‐dire	   inférieur	   de	   4.2	   points	   à	   la	   moyenne	   de	   la	   population,	   telle	   que	   définie	   via	  l’étalonnage	   du	   test	   de	   Gauss	   par	   la	   courbe	   du	   même	   nom.	   Dans	   l’ensemble,	   quatre	  enfants	  (sur	  les	  25	  pour	  lesquels	  nous	  possédons	  cette	  information	  =	  16.0	  %)	  nés	  à	  33,	  36,	  38	  et	  39	  SA	  montrent	  un	  retard	  du	  développement	  global,	  deux	  (nés	  à	  36	  et	  38	  SA)	  un	   retard	   verbal	   et	   trois	   autres	   (nés	   à	   33,	   34	   et	   38	   SA)	   un	   retard	   du	   développement	  moteur.	  Neufs	  bébés,	   c’est-­‐à-­‐dire	  un	   tiers,	   souffrent	  d’une	  anomalie	  neurologique	   telle	  qu’une	  hypertonie	  ou	  une	  hyperextension	  (ils	  sont	  nés	  en	  moyenne	  à	  35	  SA	  ±	  4.56	  SD).	  	  	  
Lieu	  de	  vie	  des	   enfants	  :	  Nos	   enfants	   vivent	   essentiellement	   avec	   leur	  mère	   biologique	  entre	  six	  et	  neufs	  mois	  de	  vie	  (62.5	  %).	  Une	  petite	  partie	  loge	  en	  foyer	  (16.7	  %)	  ou	  dans	  une	   famille	   d’accueil	   (20.8	   %).	   Seuls	   deux	   enfants	   ne	   bénéficient	   pas	   de	   contacts	  réguliers	  avec	  leur	  mère.	  
	  
Croissance	  :	  En	  absence	  de	  pertinence,	  nous	  n’avons	  pas	  détaillé	   le	  poids	  et	   la	   taille	  en	  fonction	  du	  dosage	  de	   la	  Méthadone®.	  Cependant,	   il	  est	   intéressant	  de	  relever	  que	   les	  enfants	   ayant	   été	   exposés	   à	   plus	   de	   50	   mg	   de	   Méthadone®	   pendant	   leur	   vie	   foetale	  présentent	  paradoxalement	  un	  périmètre	   crânien	  plus	   important	  que	   ceux	  qui	   étaient	  confrontés	  à	  une	  dose	  plus	  faible.	  En	  effet,	  dans	  le	  groupe	  des	  mères	  recevant	  moins	  de	  50	  mg,	  71.4	  %	  des	  enfants	  (5	  enfants	  sur	  8)	  présentent	  un	  périmètre	  crânien	  inférieur	  au	   P10,	   alors	   que	   ce	   taux	   est	   de	   seulement	   10.5	   %	   (2	   enfants	   sur	   19)	   si	   les	   mères	  bénéficient	   d’un	   dosage	   plus	   élevé.	   Ce	   résultat	   est	   significatif	   (valeur	   P	   selon	   Pearson	  chi2	  =	  0.005).	  	  	  De	  plus,	  nous	  retrouvons	  le	  même	  résultat,	  toujours	  statistiquement	  significatif	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.018),	   lorsque	  nous	  corrélons	  le	  périmètre	  crânien	  à	  une	  dose	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maternelle	  inférieure	  ou	  supérieure	  de	  100	  mg	  :	  41.2%	  des	  enfants	  dont	  la	  mère	  suivait	  un	   traitement	   substitutif	  de	  moins	  de	  100	  mg	  de	  Méthadone®	  par	   jour,	  possèdent	  un	  périmètre	  crânien	  en	  dessous	  du	  P10	  (à	  savoir	  7	  enfants	  sur	  17).	  Cependant,	  aucun	  des	  dix	  enfants	  de	  	  mère	  	  qui	  reçoit	  plus	  de	  Méthadone®	  pendant	  sa	  grossesse	  ne	  présente	  une	  tête	  de	  petite	  taille.	  	  
	  
Développement	  psychomoteur	  :	  Examinons	  maintenant	  le	  développement	  psychomoteur	  de	   ces	   enfants	   grâce	   à	   l’échelle	   de	   Griffiths.	   Celle-­‐ci	   sert	   à	   établir	   un	   Quotient	  Développemental	   (QD)	  dont	   la	  moyenne	  de	   la	  population	   selon	   la	   courbe	  de	  Gauss	   se	  situe	   à	   100.	   Une	   déviation	   standard	   se	   situe	   entre	   85	   et	   115.	   Ainsi,	   on	   parle	   d’un	  excellent	  développement	  au-­‐delà	  d’un	  QD	  de	  115.	  Quand	  le	  QD	  se	  situe	  en	  dessous	  de	  85,	  nous	  pouvons	  dire	  qu’il	  y	  a	  un	  retard	  du	  développement	  plus	  ou	  moins	  franc.	  	  L’analyse	  du	  QD	  nous	  permet	  de	   trouver	  une	  autre	   information.	  Lorsque	   le	   traitement	  substitutif	   est	   supérieur	   à	   50	   mg/j,	   le	   QD	   sur	   l’échelle	   de	   Griffiths	   est	   de	   98.0	   en	  moyenne	   contre	  91.4	   chez	   les	   enfants	   soumis	  à	  moins	  de	  Méthadone®	   in	  utero.	  Cette	  différence	  de	  6.6	  points	  au	  niveau	  du	  QD	  n’est	  pas	  statistiquement	  significative	  (valeur	  p	  =	  0.128).	  Nous	  retrouvons	  le	  même	  résultat,	  mais	  cette	  fois-­‐ci	  statistiquement	  significatif	  (valeur	   p	   selon	  Pearson	   chi2	   =	   0.039),	   quand	  nous	   corrélons	   le	  QD	   à	   un	  dosage	  de	   la	  Méthadone®	  inférieur	  ou	  supérieur	  à	  100	  mg.	  En	  effet,	  23.5	  %	  des	  enfants	  nés	  de	  mères	  toxicomanes	  recevant	  moins	  de	  100	  mg	  obtiennent	  un	  QD	  défavorable	  sur	  à	  l’échelle	  de	  Griffiths	  entre	  six	  et	  neuf	  mois	  de	  vie	  (c’est-­‐à-­‐dire	  4	  enfants	  sur	  17),	  alors	  que	  cela	  n’est	  vrai	   pour	   aucun	   des	   sept	   bébés	   dont	   la	   mère	   recevait	   un	   traitement	   substitutif	   d’au	  moins	  100	  mg	  par	  jour.	  	  En	  ce	  qui	  concerne	   la	  consommation	  de	  benzodiazépines	  pendant	   la	  grossesse,	  celle-­‐ci	  ne	  semble	  pas	  avoir	  d’influence	  sur	  le	  développement	  d’un	  enfant	  entre	  six	  et	  neuf	  mois	  de	  vie	  :	   sur	   l’échelle	  de	  Griffiths,	   le	  QD	  moyen	  des	  bébés	  de	  mères	   ayant	   eu	   recours	   à	  cette	   médication	   plus	   ou	   moins	   longuement	   est	   de	   95.5,	   alors	   qu’il	   est	   de	   95.9	   en	  l’absence	  de	  ce	  traitement	  (valeur	  p	  =	  0.476).	  	  	   QD	  normal	  	  
(>	  100)	  
QD	  moyen	  	  
(85-­‐100)	  
QD	   mauvais,	  
défavorable	  (<	  85)	  
BZD	  (6	  E)	   2	  E	  =	  33%	   3	  E	  =	  50	  %	   1	  E	  =	  16.7	  %	  
Pas	  de	  BZD	  (18	  E)	   7	  E	  =	  38.9	  %	   8	  E	  =	  44	  %	   3	  E	  =	  16.7	  %	  
E	  =	  enfant(s)	  	  L’allaitement	   ne	   paraît	   pas	   non	   plus	   être	   impliqué	   dans	   le	   développement	  psychomoteur	  :	   le	   QD	  moyen	   sur	   l’échelle	   de	   Griffiths	   est	   de	   96.7	   chez	   les	   sept	   bébés	  nourris	  au	  sein	  et	  de	  95.4	  chez	  les	  dix-­‐sept	  alimentés	  au	  lait	  artificiel	  ;	  cette	  différence	  de	  1.3	  points	  n’est	  pas	  significative	  (valeur	  p	  =	  0.416).	  	  Nous	   avons	   évalué	   le	   développement	   psychomoteur	   en	   fonction	   du	   lieu	   de	   vie	   de	  l’enfant.	  Celui-­‐ci	  paraît,	  de	  manière	  peu	  étonnante	  et	  statistiquement	  significative,	  être	  le	  plus	   favorable	   lorsque	   l’enfant	  vit	   avec	  au	  moins	  un	  parent	  biologique	   (valeur	  p	   selon	  Pearson	   chi2	  =	  0.050)	  :	   53.9	  %	  de	   ces	  bébés	   (7	   sur	  13)	  présentent	  un	  QD	  normal	   sur	  l’échelle	   de	  Griffiths	   et	   38.5	  %	   (5	   sur	   13)	   un	  QD	  moyen	   ;	   un	   seul	   bébé	   pour	   lequel	   le	  parent	   a	   la	   garde	   (7.7%)	   obtient	   un	  mauvais	  QD.	  De	  manière	   superposable,	   le	  QD	   est	  normal	   chez	   les	   enfants	   qui	   vivent	   en	   foyer	  :	   75%	   des	   bébés	   qui	   y	   logent	   (3	   sur	   4)	  présentent	  un	  développement	  moyen	  et	  le	  dernier	  (25%)	  un	  développement	  qualifié	  de	  normal.	  Par	  contre,	  les	  enfants	  vivant	  en	  famille	  d’accueil	  ont	  tendance	  à	  avoir	  de	  moins	  bons	   QD	  :	   un	   seul	   des	   trois	   enfants	   placés	   en	   famille	   d’accueil	   (33.3	   %)	   présente	   un	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développement	   moyen	   et	   les	   deux	   autres	   (66.7%)	   frappent	   même	   par	   un	  développement	  psychomoteur	  défavorable	  sur	  l’échelle	  de	  Griffiths.	  Notre	   analyse	   statistique	   révèle	   de	   manière	   très	   significative	   qu’un	   des	   facteurs	  importants	  pour	  influencer	  le	  développement	  est	  le	  contact	  maternel	  régulier	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.008).	  Par	  exemple,	   les	  deux	  seuls	  bébés	  entre	  six	  et	  neufs	  mois	  d’âge	   qui	   n’ont	   pas	   un	   contact	   régulier	   avec	   leur	  mère	   biologique	   présentent	   tous	   les	  deux	   un	   développement	   qualifié	   de	   défavorable	   sur	   l’échelle	   de	   Griffiths.	   Par	   contre,	  aucun	  des	  bébés	  qui	  voit	  sa	  mère	  régulièrement	  ne	  montre	  un	  mauvais	  développement	  :	  parmi	  eux	  60%	  (3	  enfants	  sur	  5)	  obtiennent	  un	  QD	  dans	  la	  moyenne	  et	  40%	  (2	  enfants	  sur	   5)	   même	   un	   QD	   normal.	   En	   ce	   qui	   concerne	   les	   bébés	   pour	   lesquelles	   la	   mère	  biologique	  a	  le	  droit	  de	  garde,	  la	  moitié	  (7	  enfants	  sur	  14)	  obtient	  également	  un	  score	  de	  développement	   	  normal	  sur	  l’échelle	  de	  Griffiths	  et	  42.9	  %	  (6	  enfants	  sur	  17)	  un	  score	  moyen;	   un	   seul	   des	   bébés	   qui	   vit	   avec	   sa	   mère	   (7.1	   %)	   montre	   un	   développement	  défavorable.	  Ces	  résultats	  soulignent	  donc	   l’importance	  d’un	  contact	  maternel	   régulier	  pour	  ces	  enfants,	  et	  cela	  même	  si	  les	  conditions	  de	  vie	  ne	  sont	  pas	  optimales	  pour	  notre	  société.	  	  
 
 
Entre 18 à 19 mois :  	  
Généralités	  :	  Vingt	  enfants	  consultent	   l’UD	  entre	  18	  et	  19	  mois	  (par	  contre	  ne	  pas	  tous	  leurs	  dossiers	  sont	  complets).	  Ils	  mesurent	  en	  moyenne	  79.6	  cm	  (±	  17.7	  SD),	  pèsent	  10.3	  kg	  (±	  2.7	  SD)	  et	  ont	  un	  PC	  moyen	  de	  47.1	  cm	  (±	  10.4	  SD),	  c’est-­‐à-­‐dire	  de	  47.1	  cm	  pour	  les	  garçons	   (P10-­‐25)	   et	   de	   47.0	   cm	   pour	   les	   filles	   (P25-­‐50).	   Parmi	   eux,	   neuf	   (47.4	   %)	  dévoilent	   un	   strabisme	   dont	   deux	   nécessitent	   un	   traitement	   occlusif.	   Un	   seul	   enfant	  présente	   un	   nystagmus	   (autre	   anomalie	   oculaire	   connue	   pour	   être	   en	   lien	   avec	   une	  exposition	  fœtale	  aux	  opiacés).	  Le	  QD	  moyen	  est	  de	  91.08	  (±	  45.9	  SD)	  sur	  l’échelle	  de	  Griffiths,	  soit	  de	  4.7	  points	  moins	  favorable	  que	  douze	  mois	  auparavant.	  Trois	  enfants	  (sur	  dix-­‐huit	  =	  16.7	  %)	  montrent	  un	  retard	   du	   développement	   global,	   cinq	   (sur	   quatorze	  =	   35.7%)	   un	   retard	   du	  développement	  moteur.	  Une	  anomalie	  neurologique	  telle	  qu’un	  trouble	  du	  tonus	  ou	  une	  hyperextension	  touche	  quatre	  (sur	  dix-­‐huit	  =	  22.2%)	  des	  enfants.	  La	  moitié	  des	  enfants	  (sept)	  sont	  diagnostiqués	  comme	  ayant	  un	  retard	  verbal,	  touchant	  dans	  un	  cas	  à	  la	  fois	  la	  compréhension	   et	   l’expression	   verbale.	   Enfin,	   trois	   enfants	   (sur	   dix-­‐neuf	  =	   15.79	   %)	  démontrent	  un	  comportement	  marqué	  par	  des	  traits	  hyperactifs.	  	  
	  
Lieu	  de	  vie	  des	  enfants	  :	  Les	  enfants	  de	  dix-­‐huit	  à	  dix-­‐neuf	  mois	  d’âge	  (pour	  lesquels	  nous	  possédons	  cette	  information)	  vivent	  majoritairement	  chez	  leur	  mère	  biologique	  (55	  %).	  Les	  autres	  habitent	  essentiellement	  en	  famille	  d’accueil	  (30%)	  et	  une	  petite	  partie	  loge	  dans	  un	  foyer	  (15	  %).	  Seuls	  quatre	  enfants	  n’ont	  pas	  un	  contact	  maternel	  régulier.	  
	  
Croissance	  :	  Il	  est	  très	  intéressant	  de	  constater	  qu’à	  l’âge	  d’un	  an	  et	  demi,	  la	  Méthadone®	  ne	  semble	  plus	  avoir	  d’influence	  sur	   la	  croissance	  crânienne	   :	   le	  périmètre	  crânien	  est	  favorable	  pour	  75%	  des	  enfants,	  c’est-­‐à-­‐dire	  qu’uniquement	  25%	  des	  enfants	  présentent	  un	   périmètre	   crânien	   inférieur	   au	   P10.	   Et	   cela	   indépendamment	   du	   dosage	   de	   la	  Méthadone®	   (valeur	   p	   selon	   1-­‐sided	   Fisher’s	   exact	   =	   0.718).	   Nous	   ne	   pouvons	  également	  plus	  retrouver	  une	  quelconque	  influence	  de	  celle-­‐ci	  sur	  le	  périmètre	  crânien	  lorsque	  nous	  reproduisons	  la	  même	  analyse	  en	  nous	  basant	  sur	  un	  dosage	  gestationnel	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cette	   fois-­‐ci	   inférieur	   ou	   supérieur	   à	   100	   mg	   :	   sept	   enfants	   sur	   les	   dix	   dont	   la	   mère	  prenait	  moins	  de	  100	  mg	  de	  Méthadone®	  lorsqu’elle	  était	  enceinte,	  tout	  comme	  huit	  sur	  les	  dix	  enfants	  qui	  sont	  nés	  de	  mères	  recevant	  plus	  de	  100	  mg,	  ont	  un	  périmètre	  crânien	  tout	  à	  fait	  normal	  à	  18	  et	  19	  mois	  de	  vie	  (valeur	  p	  selon	  1-­‐sided	  Fisher’s	  exact	  =	  0.500).	  
	  
Développement	  psychomoteur	  :	  Dans	   la	  même	   optique,	   l’opiacé	   de	   substitution	   s’avère	  être	  moins	   important	  en	  ce	  qui	  concerne	   le	  développement	  psychomoteur	  des	  enfants	  de	  18-­‐19	  mois	  d’âge,	  analysé	  via	  l’échelle	  de	  Griffiths.	  Ceux	  qui	  étaient	  exposés	  in	  utéro	  à	  plus	   de	   50	   mg	   présentent	   surtout	   un	   bon	   développement	   sur	   l’échelle	   de	   Griffiths	  :	  parmi	  eux,	  45	  %,	  c’est-­‐à-­‐dire	  5	  enfants	  sur	  11,	  obtiennent	  un	  QD	  moyen,	  entre	  85-­‐100,	  et	  même	  18	  %	  (2	  enfants)	  un	  QD	  normal	  (de	  101	  et	  plus).	  Cependant,	  36%	  des	  enfants	  (au	  nombre	   de	   quatre	   et	   nés	   en	   moyenne	   à	   37.8	   SA	   ±	   2.49	   SD)	   sont	   tout	   de	   même	  diagnostiqués	  comme	  ayant	  un	  QD	  inférieur	  à	  une	  déviation	  standard	  (c’est-­‐à-­‐dire	  de	  84	  et	  moins).	   Cela	   est	   aussi	   le	   cas	   pour	   deux	  des	   trois	   enfants	   dont	   la	  mère	   consommait	  moins	  de	  50	  mg	  de	  Méthadone®	  tout	  au	  long	  de	  la	  grossesse	  (le	  tiers	  restant	  présente	  un	  développement	  moyen,	  valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.568).	  Quand	  nous	  nous	  intéressons	  au	  développement	  psychomoteur	  en	  fonction	  d’une	  dose	  quotidienne	  plus	  ou	  moins	  élevée	  que	  100	  mg,	  nous	  constatons	  que	  la	  moitié	  des	  enfants	  exposés	  à	  moins	  de	  100	  mg	  de	  Méthadone®	  pendant	   leur	  vie	   fœtale	  (4	  enfants	  sur	  8)	  obtiennent	  un	  QD	  de	  moins	  de	  85.	  Parmi	  les	  six	  enfants	  qui	  étaient	  confrontés	  à	  plus	  de	  Méthadone®	   en	   intra-­‐utérin,	   deux	   sont	   également	   jugés	   comme	   ayant	   un	   QD	  défavorable.	  Mentionnons	  enfin	  que	  les	  deux	  seuls	  enfants	  avec	  un	  QD	  normal	  (au-­‐delà	  de	  100)	  ont	  été	  soumis	   in	  utéro	  à	  moins	  de	  100	  mg/j	  de	  Méthadone®	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.211).	  Au	  vu	  des	  valeurs	  p	  non	  significatives	  en	   raison	  du	  petit	  nombre	  de	  patients,	  nous	  ne	  pouvons	   pas	   conclure	   à	   une	   association	   entre	   les	   différents	   groupes	   de	   dosage	  gestationnel	   de	   la	  Méthadone®	   et	   le	   QD	   de	   l’enfant	   de	   18	   à	   19	  mois	   sur	   l’échelle	   de	  Griffiths.	  	  En	   ce	   qui	   concerne	   l’allaitement	   maternel,	   celui-­‐ci	   semble	   à	   nouveau	   ne	   pas	   avoir	  d’influence	  sur	  le	  développement	  de	  l’enfant	  né	  d’une	  mère	  toxicodépendante	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.627)	  :	  	  	   QD	  normal	   QD	  moyen	   QD	  mauvais	  
Allaitement	  
maternel	  (4	  E)	  
1	  E	  =	  25	  %	   1	  E	  =	  25	  %	   2	  E	  =	  50	  %	  
Allaitement	  
artificiel	  (10	  E)	  
1	  E	  =	  10	  %	  	   5	  E	  =	  50	  %	   4	  E	  =	  60	  %	  	  	  Quant	   aux	   benzodiazépines,	   elles	   ne	   semblent	   pas	   non	   plus	   influencer	   sur	   le	  développement	  psychomoteur	  de	  l’enfant	  d’un	  an	  et	  demi	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.211)	  :	  	   	  	  	  	   QD	  normal	   QD	  moyen	   QD	  mauvais	  
BZD	  (11	  E)	   1	  E	  =	  9.1	  %	   6	  E	  =	  54.6	  %	   4	  E	  =	  36.7	  %	  
Pas	  de	  BZD	  (3	  E)	   1	  E	  =	  33.3	  %	   0	  	   2	  E	  =	  66.7	  %	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Il	  est	  intéressant	  de	  relever	  que	  le	  lieu	  de	  vie	  de	  l’enfant	  ne	  paraît	  plus	  non	  plus	  jouer	  un	  rôle	   statistiquement	   significatif	   sur	   le	  développement	  psychomoteur	  à	   l’âge	  d’un	  an	  et	  demi	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.683)	  et	  il	  en	  est	  de	  même	  pour	  le	  contact	  maternel	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.663)	  :	  	  	  	   QD	  normal	   QD	  moyen	   QD	  mauvais	  
Chez	  la	  mère	  (7	  E)	   2	  E	  =	  28.6	  %	   3	  E	  =	  42.9	  %	   2	  E	  =	  28.6	  %	  
En	   famille	  
d’accueil	  (3	  E)	   0	  	   1	   E	   avec	   cct	   mat	   =	  33.3	  %	   2	  E	  (dont	  1	  avec	  cct	  mat)	  =	  66.7	  %	  
Au	  foyer	  (2	  E)	   0	  	   1	   E	   sans	   cct	   mat	   =	  50	  %	   1	  E	  sans	  cct	  mat	  =	  50	  %	  	   	   	   	   	   	   	   cct	  mat	  =	  Contact	  maternel	  régulier	  
	  
	   	   	   	   	  	  	  
VI. Discussion 	  	  Bien	   que	   le	   nombre	   de	   patientes	   éligibles	   pour	   notre	   étude	   soit	   faible	   et	   que	   de	  nombreux	  cas	  ont	  été	  perdus	  de	  vue,	  nous	  avons	  obtenu	  quelques	  résultats	  intéressants.	  	  	  	  La	   prise	   additionnelle	   de	   substances	   illicites	   ne	   paraît	   pas	   être	   liée	   à	   la	   dose	   de	  Méthadone®.	   Cela	   paraît	   logique	   puisque	   ces	   dernières	   n’ont	   pas	   du	   tout	   les	  mêmes	  mécanismes	   pharmacologiques	   que	   cette	   dernière	   (voir	   les	   annexes	   pour	   une	  description	  des	  modes	  d’action	  de	  diverses	  substances	  illicites).	  	  	  En	   ce	   qui	   concerne	   la	   consommation	   d’héroïne	   en	   dehors	   de	   la	   substitution,	   il	   est	  également	   intéressant	   de	   relever	   que	   celle-­‐ci	   est	  majoritaire	   dans	   le	   groupe	   recevant	  une	   dose	   journalière	   de	   Méthadone®	   supérieure	   à	   100	   mg	   (valeur	   p	   selon	   1-­‐sided	  Fisher’s	  exact	  =	  0.277).	  Bien	  que	  non	  significatif,	  ce	  résultat	  pourrait	  être	  un	   indice	  de	  polymorphismes	  génétiques	  responsables	  d’un	  métabolisme	  rapide	  de	  la	  Méthadone®,	  encore	   accentué	   par	   l’état	   gravidique.	   Cela	   pourrait	   être	   aussi	   l’expression	   d’un	  problème	   de	   toxicomanie	   plus	   sérieux	   chez	   les	   grandes	   consommatrices	   de	  Méthadone®.	  A	  propos	  de	   la	   consommation	  de	  BZD,	   celle-­‐ci	   croît	   avec	   le	  dosage	  de	   la	  Méthadone®	  (valeur	  p	   selon	  Fisher’s	   exact	   =	  0.055).	   Cette	   tendance	  pourrait	   être	   expliquée	  par	  un	  métabolisme	   rapide	   de	   la	   patiente	   ce	   qui	   rend	   la	   substitution	   optimale	   difficile	   car	   le	  traitement	   	  atteindrait	  des	  doses	   toxiques.	  Les	  patientes	  se	  voient	  alors	   	  prescrire	  des	  BZD	  pour	  pallier	  à	  ce	  manque.	  	  Concernant	   l’âge	  gestationnel	  des	  nouveau-­‐nés	  de	  notre	  collectif,	  nous	  retrouvons	  une	  incidence	   accrue	   des	   naissances	   prématurées.	   En	   effet,	   en	   fonction	   de	   la	   dose	  quotidienne	   de	   Méthadone®,	   27	   à	   47	   %	   de	   nos	   femmes	   accouchent	   prématurément	  (alors	  que	   l’incidence	  des	  naissances	  avant	   terme	  est	  de	  7	  %	  au	   sein	  de	   la	  population	  générale	  suisse2).	  Dans	  notre	  étude,	  le	  risque	  de	  prématurité	  a	  tendance	  à	  être	  d’autant	  plus	   élevé	   que	   la	   dose	   journalière	   de	  Méthadone®	   est	   importante	   (valeur	   p	   selon	   1-­‐sided	  Fisher’s	  exact	  =	  0.139)	  ce	  qui	  est	  corrélé	  par	  le	  risque	  de	  menace	  d’accouchement	  prématuré	   (valeur	  p	  =	  0.242).	  Toutefois	  nous	  n’avons	  pas	  pu	  déterminer	  une	   relation	  directe	   entre	   les	   complications	   obstétricales	   en	   grande	   partie	   responsables	   de	   la	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prématurité	  (RPM,	  MAP)	  et	  le	  dosage	  de	  la	  méthadone	  (valeurs	  p	  respectives	  de	  0.552	  et	  de	   0.475).	   Bien	   que	   ces	   résultats	   sur	   la	   prématurité	   ne	   sont	   pas	   statistiquement	  significatifs,	  ils	  font	  écho	  à	  une	  étude	  de	  Wouldes	  &	  Woodward20	  de	  l’année	  2010	  dans	  laquelle	  les	  auteures	  constatent	  une	  augmentation	  du	  risque	  d’accouchement	  prématuré	  avec	   un	   dosage	   élevé	   de	   Méthadone®.	   Nos	   résultats	   corroborent	   également	   avec	   un	  article	   apparu	   en	   2005	   dans	   Acta	   Obstetricia	   Gynecologia	   Scandinavia	   dans	   lequel	  Arlettaz8	   décrit	   un	   risque	   quadruplé	   d’accouchement	   prématuré	   parmi	   les	  consommatrices	  	  de	  la	  Méthadone®.	  
	  	  	  (http://www.bfs.admin.ch/bfs/portal/fr/index/themen/14/02/03/key/04.html)	  	  Au	  niveau	  de	  la	  croissance	  fœtale,	  48	  %	  des	  nouveau-­‐nés	  de	  notre	  étude	  présentent	  un	  RCIU	  alors	  que	  ce	   taux	  est	  de	  moins	  de	  10	  %	  au	  sein	  de	   la	  population	  générale	  suisse	  (voir	  tableau	  ci-­‐dessus).	  L’incidence	  de	  ce	  retard	  de	  croissance	  est	  encore	  de	  deux	  fois	  et	  demi	   plus	   importante	   parmi	   les	   enfants	   dont	   la	   mère	   bénéficie	   d’un	   traitement	   de	  substitution	   de	   moins	   de	   100	   mg/j	  de	   Méthadone®	   (valeur	   p	   selon	   1-­‐sided	   Fisher’s	  exact	  =	  0.073).	  Ce	  résultat,	  bien	  que	  toujours	  non	  significatif,	  pourrait	  être	  expliqué	  soit	  par	   un	   métabolisme	   fœtal	   lent	   (pas	   évaluable),	   soit	   par	   un	   éventuel	   état	   de	   manque	  maternel	   lors	   d’une	   substitution	   faiblement	   dosée	   qui	   favoriserait	   la	   prise	   annexe	  d’autres	   substances	   illicites.	   Ce	  dernier	  pourrait	   provenir	   d’une	   réticence	   à	   avouer	  un	  état	  de	  manque	  pour	  le	  bien	  de	  leur	  enfant	  ou	  d’un	  refus	  des	  soignants	  	  d’augmenter	  la	  dose	  quotidienne.	  Cette	  tendance	  corrobore	  avec	  l’étude	  d’Arlettaz8	  dans	  laquelle	  elle	  conclut	  également	  à	  une	  augmentation	  du	  risque	  de	  RCIU	  de	  neuf	  fois	  en	  présence	  d’un	  traitement	  substitutif	  par	  la	  Méthadone®	  par	  rapport	  à	  la	  population	  générale.	  	  	  	  Inversement	   au	   RCIU,	   nous	   avons	   constaté	   une	   tendance	   accrue	   à	   l’hypoglycémie	  néonatale	   lorsque	   les	   doses	   maternelles	   de	   Méthadone®	   étaient	   élevées	   (plus	   de	   50	  mg/j)	   (valeur	   p	   selon	   Pearson	   chi2	   =	   0.148).	   Ces	   résultats	   nous	   ont	   de	   prime	   abord	  surpris.	   On	   s’attendrait	   à	   ce	   qu’un	   nouveau-­‐né	   avec	   un	   retard	   de	   croissance	   présente	  plus	  d’hypoglycémies	  néonatales	  puisqu’il	  possède	  moins	  de	  réserves	  énergétiques	  que	  celui	  qui	  est	  eutrophique.	  Toutefois	  après	  réflexion,	  nous	  avons	  néanmoins	  pu	  conclure	  à	  une	  tendance	  accrue	  d’hypoglycémies	  avec	  l’augmentation	  du	  dosage	  de	  Méthadone®.	  En	   effet,	   les	   bébés	   déclarés	   RCIU	   à	   la	   naissance	   bénéficient	   automatiquement	   d’une	  alimentation	  précoce	  et	  de	   contrôles	  glycémiques	  prescrits	  par	   les	  néonatologues.	  Ces	  mesures	   prophylactiques	   n’existent	   pas	   automatiquement	   pour	   les	   nouveau-­‐nés	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eutrophiques.	   Néanmoins,	   il	   faut	   garder	   à	   l’esprit	   que	   tous	   les	   fœtus	   exposés	   à	   une	  consommation	  multiple	  sont	  souvent	  déjà	  très	  stressés	  in	  utéro.	  À	  la	  naissance,	  ce	  stress	  s’accentue	  en	  raison	  de	  celui	  engendré	  par	  le	  sevrage	  ou	  la	  séparation	  avec	  la	  mère.	  De	  plus	   le	   foie	   de	   ces	   nouveau-­‐nés	   est	   occupé	  par	   la	  métabolisation	   des	   opiacés	   reçus	   in	  utéro,	  il	  est	  donc	  moins	  disponible	  pour	  effectuer	  la	  néoglucogenèse	  postnatale.	  	  Aussi	  le	  sevrage	  vient	  aggraver	  les	  hypoglycémies.	  Tout	  ceci	  pourrait	  donc	  expliquer	  pourquoi	  il	  y	  a	  plus	  d’hypoglycémies	  avec	  un	  traitement	  de	  substitution	  plus	  fortement	  dosé,	  et	  cela	  peu	   importe	   le	   poids	   de	   l’enfant	  :	   même	   un	   nouveau-­‐né	   eutrophique	   est	   à	   risque	  d’hypoglycémie	  !	  	  Qu’en	  est-­‐il	  du	  sevrage	  ?	  En	  principe	  son	  apparition	  est	  différée	  pour	  les	  enfants	  dont	  les	  mères	  bénéficient	  d’un	  traitement	  substitutif	  par	  Méthadone®.	  	  Notre	  étude	  retrouve	  ce	  délai	  puisque	  quelle	  que	  soit	  la	  dose,	  il	  survient	  en	  moyenne	  entre	  41	  et	  42	  heures	  après	  la	  naissance	  (valeur	  p	  =	  0.527).	  Ce	  laps	  de	  temps	  peut	  s’expliquer	  par	  la	  longue	  demi-­‐vie	  de	   la	   Méthadone®,	   qui	   peut	   se	   situer	   entre	   15	   et	   55	   heures	   (elle	   est	   d’autant	   plus	  importante	  que	  son	  utilisation	  est	  chronique)6.	  En	  comparaison,	  un	  enfant	  soumis	  à	  une	  consommation	  active	  d’héroïne	  seule	  présente	  un	  sevrage	  dans	  les	  six	  premières	  heures	  de	   vie.	   Nous	   avons	   également	   pu	   constater	   une	   augmentation	   considérable	   de	   sa	  survenue	   avec	  un	  dosage	  de	   la	  Méthadone®	  au-­‐delà	  de	  50	  mg/j	   (en	  dessous	  de	   cette	  dose	  six	  enfants	  sur	  dix	  subissent	  un	  sevrage,	  alors	  que	  si	  la	  dose	  était	  plus	  importante,	  cette	  pathologie	  néonatale	  touche	  plus	  de	  neufs	  enfants	  sur	  dix	  ;	  valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	   =	   0.022).	   Au	   sein	   de	   notre	   collectif,	   l’incidence	   du	   sevrage	   ainsi	   que	   la	   durée	  d’hospitalisation	   en	   Néonatologie	   qui	   s’en	   suit	   croissent	   également	   d’une	   manière	  significative	  lorsque	  la	  future	  mère	  consomme	  des	  BZD	  (valeurs	  p	  respectives	  de	  0.009	  et	  de	  0.0129)	  ou	  d’autres	   substances	   illicites	   en	  dehors	  de	   sa	   substitution	   (valeur	  p	  =	  0.065).	  Nous	  avons	  donc	  constaté	  que	   la	  consommation	  annexe	  prolonge	   le	  sevrage	  et	  que	  les	  BZD	  	  prédisposent	  non	  seulement	  à	  la	  survenue	  du	  sevrage	  néonatal	  aux	  opiacés,	  mais	   aussi	   à	   la	   prolongation	   de	   ce	   dernier.	   Toutes	   ces	   constations	   sur	   le	   sevrage	  corroborent	  avec	  celles	  d’autres	  études.	  Welle-­‐Strand19,	  dans	  une	  étude	  publiée	  en	  2013,	  retrouve	   un	   traitement	   prolongé	   du	   sevrage	   pour	   les	   nouveau-­‐nés	   dont	   la	  mère	   a	   eu	  recours	   à	   ces	   autres	   substances	   illicites.	   Seligmann	   en	   200812	  a	   de	   son	   côté	   corrélé	   le	  syndrome	   de	   sevrage	   néonatal	   aux	   opiacés	   avec	   la	   prise	   concomitante	   de	  benzodiazépines	   et	   à	   l’âge	   gestationnel	   à	   la	  naissance.	   Il	   explique	   ceci	  par	   l’exposition	  prolongée	  in	  utéro	  de	  l’enfant	  aux	  opiacés	  et	  par	  le	  transport	  transplacentaire	  accru	  de	  l’opiacé	   en	   fin	   de	   grossesse.	   A	   ceci	   s’additionne	   le	   fait	   que	   le	   nouveau-­‐né	   à	   terme	  possède	  un	  système	  hépatique	  de	  bio-­‐élimination	  qui	  est	  plus	  mature,	  par	  opposition	  au	  prématuré	  :	  la	  lente	  élimination	  des	  substances	  l’expose	  à	  un	  sevrage	  plus	  modéré.	  	  Quant	   à	   l’influence	   du	   dosage	   de	   la	   Méthadone®	   sur	   l’incidence	   du	   sevrage,	   nos	  conclusions	   correspondent	   à	   celles	   de	   Dryden	   et	   Lim	   qui	   ont	   aussi	   décrit	   une	  augmentation	  statistiquement	  significative	  de	  l’incidence	  du	  sevrage	  proportionnelle	  au	  dosage	  du	   traitement	  de	   substitution	   (valeur	  p	   selon	  Pearson	   chi2	  =	  0.022).	  Dans	   son	  étude	   de	   2009	   publiée	   dans	   le	  BJOG,	  Dryden9	  conseille	  même	   de	  maintenir	   le	   dosage	  minimal	  de	  Méthadone®	  pendant	  toute	  la	  grossesse.	  Quant	  à	  Lim10,	  elle	  démontre	  qu’un	  dosage	  élevé	   	  de	  Méthadone®	  implique	  une	  augmentation	  du	  taux	  de	  sevrage	  et	  de	  sa	  durée,	   tout	   comme	   ses	   collègues	   Wouldes	   &	  Woodward20	   dans	   leur	   étude	   citée	   plus	  haut.	  Par	  contre,	  leurs	  conclusions	  ainsi	  que	  la	  nôtre	  s’opposent	  à	  d’autres	  études.	  Cleary	  en	  2010	  ne	  retrouve	  pas	  de	  lien	  entre	  la	  sévérité	  du	  syndrome	  de	  sevrage	  néonatal	  et	  la	  dose	   maternelle	   de	   Méthadone®11.	   Jones21	   plus	   récemment	   n’a	   pas	   observé	   de	  différence	  en	  termes	  d’outcome	  néonatal	  (c’est-­‐à-­‐dire	  Apgar,	  paramètres	  de	  croissance,	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sevrage,	  durée	  d’hospitalisation)	  entre	  les	  différents	  groupes	  de	  dosage	  de	  Méthadone®.	  Il	   est	   intéressant	   à	   mentionner	   que	   dans	   cette	   étude	   le	   biais	   dû	   à	   la	   consommation	  d’autres	  substances	  a	  pu	  être	  fortement	  réduit	  moyennant	  des	  contrôles	  toxicologiques	  urinaires	   trois	   fois	   par	   semaine	  (si	   négatives,	   les	   femmes	   recevaient	   une	   récompense	  financière).	  	  En	   ce	   qui	   concerne	   l’allaitement	   maternel,	   notre	   étude	   lui	   trouve	   un	   faible	   rôle	  protecteur	  du	  sevrage	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.131),	  mais	  ceci	  ne	  constitue	  pas	  un	   argument	   suffisant	   pour	   influencer	   l’allaitement	   d’une	   façon	   ou	   d’une	   autre.	   Nos	  résultats	  vont	  dans	  le	  même	  sens	  que	  ceux	  de	  Lim10	  :	  elle	  a	  constaté	  sur	  un	  échantillon	  de	   soixante-­‐six	   nouveau-­‐nés	   que	   les	   26	   %	   des	   ceux	   nourris	   au	   sein	   traversent	   un	  sevrage	  plus	  court	  de	  7.76	  jours	  en	  moyenne	  (valeur	  p	  =	  0.062).	  	  	  La	   présence	   de	   quelques	   malformations	   n’est	   pas	   relevante.	   Les	   trois	   enfants	  dysmorphiques	   de	   notre	   étude	   sont	   nés	   de	  mères	   ayant	   présenté	   une	   consommation	  régulière	  d’alcool	  pendant	  la	  grossesse.	  	  La	   microcéphalie	   définie	   par	   une	   circonférence	   céphalique	   inférieure	   au	   P10	   est	   par	  contre	   plus	   fréquemment	   rencontrée	   dans	   le	   sous-­‐groupe	   de	   moins	   de	   50	   mg/j	   de	  Méthadone®	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.005)	  entre	  six	  et	  neuf	  mois	  	  de	  vie.	  Ceci	  se	  retrouve	  dans	   l’étude	  de	   	  Soeptami16	  qui	  décrit	  des	  enfants	  à	  croissance	  générale	  plus	  lente	   au	   cours	   de	   leurs	   premiers	  mois	   de	   vie	   lorsqu’ils	   sont	   soumis	   à	   la	  Méthadone®	  comparé	   à	   ceux	   de	   la	   population	   générale	   (longueur	   corporelle,	   poids,	   périmètre	  crânien)	  ;	  l’auteur	  finit	  toutefois	  par	  préciser	  qu’ils	  ont	  néanmoins	  tendance	  à	  rattraper	  cet	  écart	  avec	  le	  temps.	  	  Le	  développement	  psychomoteur	  des	  enfants	  évalués	  entre	  six	  et	  neuf	  mois	  de	  vie	  n’est	  pas	   influencé	   par	   la	   prise	  maternelle	   de	   BZD	   puisque,	   sur	   l’échelle	   de	   Griffiths,	   le	   QD	  moyen	  est	  identique	  à	  celui	  des	  enfants	  non	  exposés	  à	  ce	  psychotrope	  (valeur	  p	  =	  0.476).	  L’allaitement	   n’a	   pas	   d’influence	   non	   plus	   (valeur	   p	   =	   0.416).	   Par	   contre,	   le	  développement	  psychomoteur	  est	  en	  général	  plus	  souvent	  favorable	  lorsque	  l’enfant	  vit	  chez	  sa	  mère	  biologique	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.050).	  En	  effet,	  notre	  analyse	  statistique	   révèle	   de	   manière	   hautement	   significative	   l’importance	   d’un	   contact	  maternel	  régulier	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.008).	  	  	  En	   	   fonction	   du	   dosage	   de	   la	   Méthadone®	   le	   développement	   de	   l’enfant	   est	   plus	  favorable	  s’il	  est	  exposé	  à	  plus	  de	  100	  mg	  de	  Méthadone®	  par	  jour	  pendant	  la	  vie	  fœtale	  (valeur	  p	  selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.039).	  À	  notre	  connaissance	  ce	  résultat	  est	  nouveau	  dans	  la	   littérature.	  Plusieurs	  études	   se	   sont	  efforcées	  d’étudier	  ce	  paramètre,	   toutefois	   sans	  évaluer	  le	  développement	  en	  fonction	  des	  doses	  maternelles	  de	  Méthadone®.	  Ceci	  va	  à	  l’encontre	   de	   ce	   que	   nous	   apprennent	   Soeptami16	   et	   De	   Cubas17	   pour	   qui	   le	   Score	  Neurologique	  d’Optimalité	  et	  le	  développement	  cognitif	  sont	  	  moins	  favorables	  que	  chez	  les	   enfants	  de	   la	  population	   générale.	   Ceci	   pourrait	   être	   expliqué	  par	   la	   sévérité	  de	   la	  maladie	  maternelle	  motivant	  soit	  un	  placement	  momentané	  de	  l’enfant	  soit	  le	  retrait	  de	  garde	  parentale.	  Ainsi	  vivant	  dans	  des	  milieux	  moins	  vulnérables,	   leur	  développement	  rejoindrait	  celui	  de	  la	  population	  générale.	  	  Cet	   effet	   du	   dosage	   de	   la	   Méthadone®	   et	   du	   lieu	   de	   vie	   de	   l‘enfant	   (valeur	   p	   selon	  Pearson	  chi2	  =	  0.683)	  sur	  son	  développement	  s’estompe	  entre	  18	  à	  19	  mois	  (valeur	  p	  de	  0.568	  pour	  l’analyse	  trimodale	  et	  de	  0.211	  pour	  l’analyse	  bimodale).	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               Tableau récapitulatif des résultats significatifs : 	  	  
Type	  de	  médication	  :	  	   	  Bénéfices	   	  Risques	  
	  
Méthadone®	  <	  10	  mg	  
	  
	  Durée	  d’hospitalisation	  plus	  brève	  (44	  jours)	   	  
	  
Méthadone®	  <	  50	  mg	  
	  -­‐	  Moins	  de	  sevrage	  (59%)	  -­‐	  Probablement	  moins	  d’hypoglycémie	  néonatale	  
	  7	  fois	  plus	  de	  périmètres	  crâniens	  <	  P10	  (70%)	  
	  
Méthadone®	  >	  50	  mg	  
	  7	  fois	  moins	  de	  périmètres	  crâniens	  <	  P10	  (10%)	   	  -­‐	  Survenue	  augmentée	  	  du	  sevrage	  (>	  90%)	  -­‐	  Probablement	  plus	  d’hypoglycémie	  néonatale	  
	  
Méthadone®	  <	  100	  mg	  
	   	  -­‐	  Survenue	  augmentée	  du	  sevrage	  (>	  90	  %)	  -­‐	  Presque	  2.5	  fois	  plus	  de	  RCIU	  (42	  %)	  -­‐	  Développement	  psychomoteur	  moins	  favorable	  entre	  6-­‐9	  mois	  de	  vie	  
	  
Méthadone®	  >	  100	  mg	  
	  -­‐	  Presque	  2.5	  fois	  moins	  de	  RCIU	  (18	  %)	  -­‐	  Développement	  psychomoteur	  plus	  favorable	  entre	  6-­‐9	  mois	  de	  vie	  
	  -­‐	  Durée	  d’hospitalisation	  plus	  longue	  (72	  jours)	  -­‐	  Probablement	  plus	  d’hypoglycémie	  néonatale	  
	  
Méthadone®	  +	  BZD	  
	   	  -­‐	  Plus	  de	  sevrage	  (93%)	  -­‐	  Durée	  d’hospitalisation	  plus	  longue	  (52	  jours)	  
	  
Méthadone®	  seule	  
	  -­‐	  Moins	  de	  sevrage	  (54	  %	  sans	  BZD)	  -­‐	  Durée	  d’hospitalisation	  plus	  brève	  (33	  jours	  sans	  BZD,	  29	  jours	  sans	  consommation	  annexe)	  
	  
	  
Méthadone®	  +	  autre	  
	  
	   Durée	  d’hospitalisation	  presque	  2	  fois	  plus	  longue	  (55	  jours)	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